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Fibrosis hepatica

1. Aspectos generales.



Fibrosis hepatica

v La fibrosis hepatica es el depésito progresivo de
matriz extracelular, principalmente colageno fibrilar,
que se observa en las enfermedades hepaticas
cronicas.

v La fibrosis es un proceso altamente dinamicoy
potencialmente reversible.

v Fibrosis avanzada (F4 de Metavir) + a cirrosis
hepatica. La cirrosis ademas comprende nodulos
macroscopicos de regeneracion y alteraciones de
la microcirculacién.
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Fibrosis hepatica

2. Historia natural.



Historia natural de las hepatopatias cronicas
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Historia natural de la fibrosis hepatica por HCV
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Historia natural de la hepatopatia alcohdlica
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Fibrosis hepatica

3. Patogenia: bases celulares.



Higado normal

Daio hepatico Infiltrado inflamatorio
(EJ. hepatitis viral) 1 Regeneracion hepatocitos
/ Sintesis de colageno
v

Reparacion tisular Angiogénesis

Dano autolimitado
(Ej. hepatitis A)

Dafo persistente
(Ej. hepatitis C)

Finalizacion del Fibrosis hepatica
proceso reparativo l

Higado normal Cirrosis hepatica



Fibrosis hepatica: bases celulares
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Fibrosis hepatica

4. Patogenia: bases moleculares.



HERRAMIENTAS PARA INVESTIGAR LAS BASES MOLECULARES

DE LA FIBROSIS HEPATICA

Nivel celular —»  cELyLAS ESTRELLADAS HEPATICAS

Nivel experi mental -5 RATAS Tetracloruro de carbono (CCl,)

Tioacetamida
o Dimetilnitrosamina (DMN)

RATONES Ligadura conducto biliar
Alcohol intragastrico (Tsukamoto-French)
Suero heterélogo
Dieta deficiente en metionina y colina
Dietas ricas en grasas/carbihidratos
Expresion del genoma del HCV

Nivel traslacional EXPRESION GI'ENICA-PBOTEICA-SIGNALING
- clinico —» ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
ESTUDIOS CONTROLADOS




MEDIADORES DE LA FIBROSIS HEPATICA

ANTI-FIBROGENICOS

HGF, IGF-2,
adrenomedulina
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. PGEZ2, oxido nitrico,
PRO-FIBROGENICOS relaxina, ghrelina
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TGFpL, PDGF, EGF | |
RANTES, IL-8, IL-6

angiotensina-ll,
trombina,
leptina, resistina
|
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Fibrosis hepatica

5. Tratamiento basado en la patogenia.



ESTRATEGIAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA FIBROSIS HEPATICA

1. Tratar el agente causal:
- Tratamiento antiviral (HCV/HBYV).
- Abstinencia alcohdlica.
- Resolver obstruccion biliar.
- Tratar la enfermedad autoimune.
- Tratar la obesidad.

2. Tratar factores profibrogénicos:
- Tratar el sindrome metabédlico.

- Abstinencia alcoholica en bebedores moderados
- Abstinencia cannabis.

3. Usar farmacos antifibrogénicos




REVERSIBILIDAD DE LA FIBROSIS HEPATICA AVANZADA
SECUNDARIA A COLESTASIS CRONICA

Pre-cirugia Post-cirugia

Hammel P et al, NEJM 2001



DIFICULTADES PARA ESTABLECER TRATAMIENTOS

ANTIFIBROGENICOS HEPATICOS

v Lareversibilidad de la fibrosis hepatica es mayor en
roedores que en humanos.

v Se requiere un tratamiento prolongado para lograr
disminucion de la fibrosis.

v Necesidad de biopsia hepatica para cuantificar
cambios en el grado de fibrosis.

v' La mayoria de grupos de investigacion dedicados a la
fibrosis no han realizado estudios clinicos controlados.




TRATAMIENTOS ANTIFIBROGENICOS HEPATICOS

In vitro In Vivo Clinico
N-acetilcisteina + + +/-
Interleuquina-10 +/- - +
Inhibidores SRA ++ +++ +/-
Interferén-a _+ + +
Fosfatidilcolina + ++ +/-
Hierbas (Sho-saiko-to) ++ ++ +
Sensib. insulina + ++ +/-
Ghrelina ++ +++ ?

Antagonistas CB1 ++ ++ ?



EFECTO DEL TRATAMIENTO CON LOSARTAN SOBRE LA

EXPRESION DE GENICA HEPATICA EN PACIENTES CON
HEPATITIS CRONICA C

Baseline End of treatment p
Procollagen 1a(l) § 257+ 47 171+14 0.046
Procollagen 4a(l § 208+ 5.0 176 4.7 0.027
ut-PA 3 1.03+0.14 053+ 0.10 0.046
RAC-1 § 3.65 + 0.68 3.18 £ 0.61 0.046
CAT S 490 + 181 396 + 156 0.027

Colmenero J, Am J Physiol 2009




IDEAS CLAVE |

v La fibrosis hepatica es un proceso dinamico
potencialmente reversible.

v_Las bases celulares y moleculares de la fibrosis se han
descrito fundamentalmente en roedores.

v Hay factores ambientales y genéticos que influyen en la
progresion de la fibrosis.

v Eltratamiento de la fibrosis se basa en eliminar la‘causa
y los factores profibrogeénicos.

v Los tratamientos antifibrogénicos deben ser evaluados
en estudios controlados.
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